副肿瘤性天疱疮(Paraneoplastic pemphigus, PNP)是一种非常罕见的自身免疫性皮肤病，可伴发于慢性淋巴细胞白血病(CLL)、非霍奇金淋巴瘤(NHL)及Castleman\'s病等，多以皮肤黏膜疼痛、糜烂、瘙痒及斑丘疹为特征性临床表现。症状严重的患者能够导致肺泡上皮细胞破坏、上皮细胞脱落、毛细支气管闭塞，逐渐出现呼吸衰竭甚至死亡[@b1]。PNP患者可由表皮蛋白如抗桥粒芯糖蛋白-1(DSG-1)和DSG-3抗体的检出而确诊[@b2]--[@b3]。胃黏膜相关淋巴组织(Mucosa-Associated Lymphoid Tissue, MALT)淋巴瘤是原发性胃恶性淋巴瘤的主要类型，来源于胃MALT，约占结外型NHL的40%。我们新近发现1例MALT淋巴瘤伴发PNP患者，通过对该例患者临床资料进行回顾性分析，以提高对MALT淋巴瘤伴发PNP疾病的认识。

病例资料 {#s1}
========

患者，男，61岁。因"反复外阴溃疡1年余，口腔溃疡1个月"于2013年3月1日入院。患者入院前1年反复出现外阴溃疡，可自行好转，入院前1个月开始出现口腔溃疡，伴有低热，体温约37.5 °C，咳嗽、咳痰合并胃部不适，抗感染治疗无效。当地医院皮肤科考虑为"白塞氏病"，给予甲泼尼龙40 mg每日1次，治疗1个月后症状未见好转。行胸部CT检查示右肺中叶炎症，双肺散在钙化灶；腹部增强CT示：胃窦部及胃体下部占位性病变。行胃镜检查胃体可见一1.5 cm×1.5 cm的溃疡，镜下活检组织行病理学检查示黏膜组织淋巴细胞弥漫性浸润，以小淋巴细胞为主，可见淋巴上皮病变；免疫组化：CD20弥漫(+)，CD3散在(+)，CD21(−)，Ki-67指数约5%，CD10散在(+)，Bcl-6散在(+)，MuM1(−)，CK上皮(＋)；结合免疫组化结果，病理学诊断为MALT淋巴瘤。C13呼气试验阳性。入院查体：神志清，前胸可见散在皮疹，压之不退色，颈部双侧可触及肿大淋巴结，大者约0.8 cm×0.8 cm，质韧，活动度可。双睑无水肿，睑结膜严重充血，咽部充血，口腔、咽部及外阴均可见数个溃疡，部分上覆白苔，局部黏膜发红，余查体未见明显异常。患者血常规及骨髓象均未见异常。浅表淋巴结B超示：颈部双侧、双侧腋窝、双侧腹股沟区多发性淋巴结肿大。血、尿β~2~微球蛋白均明显增高。

综合各项检查，该患者诊断为MALT淋巴瘤，Ⅲ期B。经全科会诊后考虑口腔及外阴溃疡不能除外PNP，患者拒绝行皮肤活检。因此，送检患者血液标本于北京大学第一医院皮肤科行相关检查：鼠膀胱抗体1:20, DSG-1抗体检出结果为阴性，DSG-3抗体检出结果为阳性，明确诊断为PNP。患者接受抗幽门螺杆菌药物治疗，给予标准剂量R-CHOP(利妥昔单抗、环磷酰胺、吡柔比星、长春地辛、泼尼松)方案化疗2个疗程，同时口服甲泼尼龙32 mg每日1次，制霉菌素外涂口腔治疗PNP，口腔溃疡较前好转，外阴溃疡消失。但患者随即出现了严重肺部感染，痰培养为肺炎克雷伯菌，抗感染治疗疗效不佳，患者最终死亡。

讨论及文献复习 {#s2}
==============

PNP由Anhalt等[@b2]于1990年首先报道，发病机制尚不明确，病死率高。Kaplan等[@b4]回顾性分析163例PNP患者资料，结果显示84％的患者与恶性血液病相关，其中39％为NHL，18％为CLL, 18%为Castleman\'s病，6%为原发性胸腺瘤，巨球蛋白血症、霍奇金淋巴瘤和单克隆丙种球蛋白病等分别为1%，45％的患者出现口腔溃疡这一关键性的特征表现。在我国，PNP由王爱平等[@b5]于2000年首先报道，与国外分布不同，大多伴发于Castleman\'s病。我们报道的该例患者以外阴及口腔溃疡为首发表现，淋巴瘤病理确诊时间远远晚于PNP临床症状的出现时间。胃MALT淋巴瘤为结外MALT边缘带B细胞淋巴瘤，这类淋巴瘤胃部表现与幽门螺杆菌感染有关，临床表现缺乏特异性，大多是惰性淋巴瘤，病程进展缓慢，故在疾病早期较难发现。大多数MALT淋巴瘤患者预后良好，5年生存率可达75%，但合并PNP时，往往预后较差。韩国Choi等[@b6]的研究表明PNP患者(合并肿瘤大多为良性肿瘤)的2年生存率仅为50%，中位生存期约为21个月。

本例患者是在接受2个疗程化疗后才出现黏膜症状改善。朱学骏等[@b7]的研究表明血清抗体滴度常在6\~8周明显下降，皮肤损害常常在6\~11周有所改善，但黏膜损害恢复常常需要半年以上的时间。PNP的发病机制至今尚不明确。Vezzoli等[@b8]--[@b10]通过研究认为肿瘤细胞可能直接产生自身抗体，或间接参与自身抗体的激活，导致PNP的发生，T细胞及NK细胞也可能在其间发挥重要作用。

目前，PNP没有达成明确的诊断及治疗共识，研究者提出了不同的诊断标准[@b2],[@b6],[@b11]。这些诊断标准虽然各不相同，但都包括了以下三个方面：①多处黏膜广泛性糜烂、溃疡及疼痛，皮肤可见多形性皮疹。②检测出针对黏膜上皮角质形成细胞的自身抗体(如DSG-1, DSG-3等)。③伴发肿瘤。本例患者出现了皮肤多形性皮疹，口腔、外阴溃疡及疼痛，血清检测DSG-3抗体阳性，同时存在MALT淋巴瘤，完全符合PNP的诊断标准。

多年来，国内外学者非常关注该疾病的治疗，但至今尚无标准的治疗方案可供选择。通过查阅相关文献，我们发现以下几个方面能够明显提高该疾病患者的生存率。首先早期发现及完整消除原发肿瘤是治疗PNP的关键。Zhang等[@b12]对22例进行了手术切除的PNP患者进行研究，表明合并良性肿瘤的PNP患者在完整切除肿瘤后抗体滴度下降，症状改善；合并恶性肿瘤的PNP患者在完整切除肿瘤后也能延缓疾病的进展。侯麦花等[@b13]--[@b14]对PNP患者进行临床分析，同样证实及早手术切除原发肿瘤能够提高这类患者的生存率。但是手术治疗方式仅针对恶性程度较低的肿瘤或良性肿瘤患者，对恶性程度高的肿瘤患者的作用及疗效并不十分确切。因此，尽快进行放、化疗控制恶性肿瘤的进展对于PNP的治疗同样十分重要。本例MALT淋巴瘤患者已经为Ⅲ期恶性淋巴瘤，进展较迅速，暂不适合应用手术治疗，故采取了标准的R-CHOP方案化疗以减轻肿瘤负荷。靶向治疗药物利妥昔单抗一方面能够靶向治疗恶性肿瘤，另一方面能够破坏产生自身抗体的B淋巴细胞，从而降低血清中PNP自身抗体滴度而改善病情。

本例患者在接受标准化疗的同时应用甲泼尼龙控制PNP并取得了一定的疗效。大剂量糖皮质激素是PNP的一线治疗方案[@b15]，免疫抑制剂，如环磷酰胺、环孢素及他克莫司等药物同样具有一定的疗效[@b16]--[@b17]。此外，PNP患者在手术切除肿瘤前后给予免疫球蛋白及血浆置换能够有效降低血清中自身抗体的滴度，明显降低闭塞性细支气管炎的发生率。近期还有研究者应用立体定位放射手术治疗Castleman\'s病合并PNP的患者，取得了良好的疗效[@b18]。

本例患者虽然经治疗后症状曾有所好转，但在随后的治疗过程中，患者出现呼吸系统感染，虽然进行了积极的抗感染治疗，最终仍然因肺部严重感染而死亡。

对于PNP患者，应积极加强吸氧、抗感染等治疗，预防与减少阻塞性细支气管炎的发生。目前，淋巴瘤合并PNP的发病机制尚未完全清楚，治疗仍然存在一定的困难，仍需要进一步的研究和探讨。
